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Verfahren zur Herstellung von Imidazolidinderivaten 
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Imldazolidin-derivaten der 
allgemeinen Formel 

NH 

R — N 



CH 3 



10 X CH 3 



worin X Imino oder Sauerstoff und R eine der Gruppen 



Ci. 



20 CF 3 CF 3 CF 3 CI CI 

darstellt. 

Aus der britischen Patentschrift No. 997 037 ist es bekannt, Hydantoinderivate herzustellen, 
durch Umsetzung eines a-Amino-isobutyronitriies mit Isocyanaten und anschliessender Cyclisierung 

25 der zunachst entstandenen Harnstoffverbindung. Die obigen Verbindungen der Formel I sind als solche 
Gegenstand der alteren europaischen Patentanmeldung No. 78.101244.8 (EP — A — 0001813). 

Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhaltlichen Produkte der Formel I besitzen wert- 
volle therapeutische Eigenschaften und konnen dementsprechend als Arzneimittel Verwendung finden. 
Beispielsweise zeichnen sie sich durch antiandrogene Wirkung aus und konnen demgemass z.B. zur Be- 

30 handlung von Krankheiten, die mit einer erhohten androgenen Aktivitat in Verbindung stehen, wie z.B, 
Akne, Seborrhoe, Hersutimus und Prostata -a denom verwendet werden. Besonders bevorzugte, anti- 
androgen wirksame Verbindungen der Formel I sind diejenigen, in denen X Sauerstoff darstellt (vgl. die 
nachstehende Formel lb); wie z.B. das besonders bevorzugte 3-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-5,5-dimethyl- 
hydantoin. Diejenigen Imidazolidinderivate der Formel I, in denen R z.B. 3~Trifluormethyl-4-fluor- 

35 phenyl, 3-Trifluormethyl-4-chlor-phenyl, 3-Trifluormethyl-phenyl Oder 3-Chlor-4-fluor-phenyl be- 
deutet, sind schistosomicid wirksam und konnen somit zur Therapie und Verhiitung der Bilharziose 
eingesetzt werden. Ganz besonders bevorzugt wegen ihrer starken schistosomiciden Wirkung sind 3- 
(3-TrifIuormethyl-4-fluor-phenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin und 1-{3-TrifluormethyI-4-fluor-phenyl)-5- 
imino-4,4-dimethyl-2-imidazolidinon. 

40 Die antiandrogene Wirkung wurde durch Bestimmung der Gewichtsabnahme der ventralen Pro- 

stata und der Samenblase von mannfichen sterilisierten Ratten ermittelt. 

Die schistosomicide Wirkung wurde ermittelt durch Vergleich des prozentualen Anteils lebender 
und toter Wurmpaare in den Gefassen der Leber sowohl bei mit Cercarien von Schistosoma mansoni 
infizierten, benandelten Mausen als auch bei infizierten aber unbehandelten Kontrolltieren. Die Bestim- 

45 mung der VD 50 (Vermicide Dosis 50%: Dosis, die 50% der Wurmpaare abtotet) erfolgte nach der Pro- 
bitmethode. 

Die erfindungsgemass erhaltlichen Produkte konnen als Heilmittei, z.B. in Form pharmazeutischer 
Praparate Verwendung finden, welche sie in Mischung mit einem fur die enterale oder parenterale Ap- 
plikation geeigneten pharmazeutischen organischen oder anorganischen Tragermaterial, wie Gelatine, 

so Milchzucker, Starke, Gummi arabicum, Magnesiumstearat, Talcum, pflanzliche Oele, Polyalkylen- 
glykole, Vaseline u.dgl. mehr enthalten. Die Praparate konnen in fester Form, z.B. als Tablet+en, 
Dragees, oder in flussiger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Sie 
konnen Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Ver- 
anderung des osmotischen Druckes oder Puffer enthalten. Auch andere therapeutisch wirksame Stoffe 

SB konnen beigemischt sein. 

Zweckmassige pharmazeutische Dosierungsformen enthalten etwa 10 — 500 mg einer Verbin- 
dung der Formel I. 

Die Dosierung wird entsprechend den individuellen Erfordernissen gewahlt. Zum Beispiel konnen 
diese Verbindungen in Dosierungen von etwa 0,1 mg/kg bis etwa 50 mg/kg pro Tag p.o., verabreicht 
60 werden. 

Als antiandrogene Mittel verwendbare Dosierungsformen enthalten zweckmassig etwa 
10 — 500 mg, vorzugsweise etwa 100 mg Wirkstoff. Die Dosierung ist beispielsweise etwa 0,1 mg/kg 
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bis etwa 10 mg/kg pro Tag p.o., vorzugsweise etwa 1 mg/kg pro Tag p.o. Zweckmassigerweise wird 
diese Dosis in Anpassung an den Zustand des Patienten etwa 3 — 8 Monate tagfich verabreicht. 

A!s schistosomicide Mittel verwendbare Dosierungsformen enthalten zweckmassig etwa 
100 — 500 mg, vorzugsweise etwa 250 mg Wirkstoff. Die Dosierung ist beispielsweise etwa 5 mg/kg 
5 bis etwa 50 mg/kg pro Tag p.o., vorzugsweise 25 mg/kg p.o. pro Tag. Diese Menge kann in einer 
einzelnen Dosierung oder in mehreren unterteilten Dosierungen verabreicht werden, je nach Bedurfnis 
des Patienten und Vorschrift des Fachmannes. Zweckmassigerweise wird diese Dosis in Anpassung an 
den Zustand des Patienten an einem oder an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! I ist dadurch ge- 
10 kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Forme! 



R — NH — R 4 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

15 

CH 



3 
I 

R 4 — NH— C— CN III 

I 

20 CH 3 

wobei in den Formeln II und !l! das eine R 4 Wasserstoff und das andere R 4 eine COOR 5 Gruppe be- 
deutet, worin R 5 gegebenenfalls substituiertes Phenyl darstellt und R dasselbe wie oben bedeutet, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 

25 

v 

NH 



NH CHg 



35 worin R dasselbe wie oben bedeutet, 

umsetzt und erwCinschtenfalls die letztere Verbindung zu einer Hydantoinverbindung der allgemeinen 
Formel 

40 o 



R-N | 



CH 3 lb 



45 O CH 3 

worin R dasselbe wie oben bedeutet 
hydrolysiert. 

so Zur Gewinnung der Verbindungen der Formel la kann man nach einer ersten Variante eine Ver- 

bindung der Formel II mit R 4 = C00R s also eine Verbindung der Formel 

R— NH— COOR 5 Ha 

55 worin R und R 5 dasselbe wie oben bedeuten, 

mit einer Verbindung der Forme! IN mit R 4 =H, also mit der Verbindung 



CH 3 



60 n 2 



H 9 N — C — CN Ilia 



CH 3 



{a-Amino-isobutyro-nitril) 

65 oder nach einer zweiten Variante eine Verbindung II mit R 4 = H, also eine Verbindung der Formel 
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R— NH 2 ilb 

worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
mit einer Verbindung II mit R 4 = COOR 5 , also eine Verbindung der Formel 

5 

CH 3 

I 

R 5 OOC — N H — C — C N Illb 

i 

w CH 3 

worin R 5 dasseibe wie oben bedeutet, 
umsetzen. 

Die Umsetzung nach den beiden Varianten erfolgt zweckmassig in Losung, wobei als Ldsungs- 
16 mittei z.B. folgende in Betracht kommen: Alkohole, wie niedere Alkanole, vorzugsweise sekundare, wie 
insbesondere Isopropanol; Aether, wie beispielsweise Tetrahydrofuran; Saureamide, wie Dimethyl- 
formamid. Die Umsetzung erfolgt ferner zweckmassig in Gegenwart einer Base, wie Natriumbicarbonat 
oder TrfSthylamin, wobei zweckmassig aquivalente Mengen an Base wie auch an Reaktionspartnern (Ma 
und ilia bzw. Ilb und Illb) eingesetzt werden. Die Reaktion wird zweckmassig bei ungefahr 
20 Raumtemperatur durchgefuhrt. Doch kommen auch tiefere oder hohere Temperaturen, z.B. bis zu den 
' Siedetemperaturen der Losungen, in Frage. 

Die gegebenenfalls erwunschte Umwandlung einer Verbindung la in eine Hydantoinverbindung lb 
kann mittels Hydrolyse, zweckmassig saurer Hydrolyse, z.B. mit Mineralsauren, wie Salzsaure, bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur der Reaktionslosung durchgefuhrt 
26 werden. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten Verbindungen Ma, lib, lila und Illb konnen, soweit sie 
nicht bekannt sind, nach an sich bekannten Methoden gewonnen werden. So konnen die Verbindungen 
Ha durch Umsetzung eines Amins R — NH 2 (Mb) mit einem Chlorameisenphenylester CI — COO — R 5 
erhalten werden und die Verbindungen Illb durch Umsetzung eines solchen Esters (CI — COO — R 5 ) mit 
30 a-Amino-isobutyronitril (Mia). 

Bei der erfindungsgemassen Umsetzung einer Verbindung II mit einer Verbindung III konnen in be- 
stimmten Fallen, wie z.B. bei Verwendung von p-Nitrophenyl als R 5 -Rest, noch nicht cyclische Verbin- 
dungen der Formel 

36 CH 3 

I 

R — NH — CO — NH — C — CN IV 



40 

worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
auftreten und erwunschtenfalls isoliert werden. Sie cyclisieren unter den zu ihrer Bildung fuhrenden 
Reaktionsbedingungen oder in Form einer Schmelze leicht zu den Verbindungen la. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 

46 

Beispiel 1 

a) Zu einer Losung von 4,4 g (14,7 mMol) 3-Trifluormethyl-4-fluor-phenylcarbamidsaure-phenylester in 
20 ml Isopropanol werden 1,28 g (15,2 mMol) ar-Aminoisobutyronitril und 1,28 g (15,2 mMol) 
Natriumbicarbonat gegeben. Nach 18-stundigem Ruhren wird die Suspension mit 100 ml Aether ver- 

60 dunnt, filtriert und eingedampft. Das Produkt wird in 200 ml Aether gelost, die Losung mit gesattigter 
NatriumbicarbonatI6sung und Wasser gewaschen und mit 200 ml 0,1 n Salzsaure extrahiert. Die salz- 
saure Losung wird unter Eiskuhlung mit Natriumbicarbonat alkaiisch (pH 8) gestellt und mit Aether 
extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Eindampfen der atherischen Losung wird das Produkt 
aus Aether/Petrolather kristallisiert. Man erhalt nach Trocknen bei 40° unter stark vermindertem Druck 

55 i-(3-Trrfluormethyl-4-fluor-phenyl)-5-imino-4,4-dimethyl-2-imidazolidinon vom Smp. 134 — 135°. 

b) Das erhaltene 5-lmino-2-imidazolidinon kann wie folgt zum entsprechenden Hydantoin hydrolysiert 
werden: 

Eine Suspension von 0,72 g (2,5 mMol) 1-(3-Trifluormethyl-4-fluor-phenyl)-5-imino-4,4-di- 
methyi-2-imidazo!idinon in 10 ml 3n Salzsaure wird 4 Stunden bei 60° geruhrt. Dabei lost sich das 
eo Edukt auf und das Produkt fallt alimahiich aus. Nach dem Abkuhlen wird es mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Durch Zugabe von 
Petrol§ther wird das Produkt ausgefallt und anschliessend aus Aether/Petrolather umkristailisiert. Man 
erhalt nach Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck 3-(3-Trifluormethyl-4-fIuorphenyl)-5,5- 
dimethyt-hydantoin vom Smp. 111 — 112°. 

66 
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c) Der als Ausgangsstoff verwendete Carbamidsaureester kann wie folgt erhalten werden: 

Zu einer Losung von 35,8 g (0,2 Mo!) 5-Amino-2-fluorbenzotrifluorid in 300 ml abs. Tetrahydro- 
furan werden 16,8g (0,2 Mol) Natriumbicarbonat gegeben. Unter Ruhren werden 31,3 g (0,2 Mol) 
Chlorameisensaurephenylester geldst in 100 ml abs. Tetrahydrofuran zugetropft, wobei die Temperatur 
s zwischen 20 und 30° gehalten wird. Nach einer halben Stunde werden 350 ml Methylenchlorid zuge- 
fugt. Die Losung wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Pro- 
kukt wird aus Petrolather kristallisiert. Man erhalt nach Trocknen bei 35° unter stark vermindertem 
Druck 3-Trifluoromethyl-4-fluor-phenyl-carbamidsaure-phenylester vom Smp. 115 — 116°. 

10 Beispiel 2 

a) Zu 15 ml Isopropanol werden 2,65 g (10mMol) 3-Ch!or-4-fluor-phenylcarbamidsaure-phenylester, 
840 mg (10 mMol) Natriumbicarbonat und 840 mg (10 mMol) <z-Aminoisobutyronitril gegeben. Nach 
36-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird eingeengt, der Ruckstand in 50 ml Aether aufge- 
nommen, zuerst mit 20 ml gesattigter Natriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser gewaschen. Die 

15 atherische Losung wird mit 130 ml 0,1 n Salzsaure und Wasser extrahiert. Die wassrige Losung wird 
unter Eiskuhlung mit Natriumbicarbonat alkalisch (pH 8) gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Eindampfen des Extraktes wird das verbleibende Produkt aus 
Aether/Petrolather kristallisiert. Man erhalt nach Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck 1- 
(3-Chlor-4-fluorphenyl)-5Hmino-4,4-dimethyl-2-imidazolidinon vom Smp. 135 — 136°. 

20 b) Das erhaltene 5-lmino-2-imidazolidinon kann in Analogie zu Beispiel 1b mit 1n HCi unter Ruhren bei 

Raumtemperatur wahrend 3 Tagenzum entsprechenden Hydantoin [3-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-5,5-di- 
methylhydantom, Smp. 165 — 166°) hydroiysiert werden. 

c) Der als Ausgangsstoff verwendete Carbamidsaureester kann wie folgt erhalten werden: 

Eine Losung von 7,25 g (50 mMol) 3-Chlor-4-fluoranilin in 90 ml abs. Tetrahydrofuran wird mit 

25 4,2 g (50 mMol) Natriumbicarbonat und 7,8 g (50 mMol) Chlorameisensaurephenylester versetzt und 
1/2 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird die Losung nach Zugabe von 300 ml 
Methylenchlorid und 80 ml Wasser geschuttelt und die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen 
uber Natriumsulfat wird die Losung eingedampft und das verbleibende Produkte zweimal aus 
Aether/Petrolather kristallisiert. Man erhalt nach Trocknen bei 40° unter stark Vermindertem Druck 3- 

30 Chlor-4-fluor-phenylcarbamidsaure-phenyiester vom Smp. 111 — 112°. 

Beispiel 3 

a) 3,44 g (10 mMol) S-Trifluormethyl^-fluor-phenylcarbamidsaure^'-nitrophenylester, 50 ml 
Isopropanol und 0,84 g (10 mMol) a-Aminoisobutyronitril werden zusammengegeben. Nach 10- 

35 miniitigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die entstandene gelbe Losung eingeengt und das ver- 
bleibende Produkt mit 200 ml Aether Aufgenommen. Die Losung wird mit 1 60 ml gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Dabei kristallisiert das 
Produkt aus. Nach Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck erhalt man N-(2-Cyano-2-methyl- 
athyl)-N'-[4-fluor-3-(trifluormethyl)phenyl]-harnstoff vom Smp. 132—133°. Vgl. Formel IV 

40 Ein Losung von 145 mg (0,5 mMol) des so erhaltenen N-(2-Cyano-2-methylathyl)-N'-[4-fluor-3- 

(trifluormethyl)phenyl]-harnstoff wird 8 Stunden geruhrt und eingedampft. Das Produkt wird aus 
Aether/n-Pentan kristallisiert. Man erhalt 1-(3-Trifluormethyl-4-fluorphenyl)-5-imino-4,4-dimethyl-2- 
imidazolidinon vom Smp. 132 — 135°. 

b) Der als Ausgangsstoff eingesetzte Carbamidsaureester kann wie folgt erhalten werden: 

45 Zu einer Losung von 1,79 g (10 mMol) 5-Amino-2-fluorbenzotrifluorid in 30 ml abs. Tetrahydro- 

furan werden 2,01 g (1 0 mMol) Chlorameisensaure-4-nitrophenylester und 0,84 g (1 0 mMol) Natrium- 
bicarbonat gegeben. Nach 1/2 Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird das Gemisch filtriert, das 
Nutschgut mit Aether gewaschen und Filtrat und Waschlosung zusammen eingeengt. Das Produkt wird 
zweimal aus Aether/Petrolather kristallisiert. Nach Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck 

50 erhalt man 3-Trifluormethyl-4-fluor-phenylcarbamidsaure-4'-nitrophenylester vom Smp. 129 — 133°. 

Beispiel 4 

a) Eine Losung von 179mg (1 mMol) 5-Amino-2-fluorbenzotrifluorid in 3 ml Isopropanol wird mit 
84 mg (1 mMol) Natriumbicarbonat und 204 mg (1 mMol) (1 -Cyan-1-methylathyl)carbamidsaure- 

55 phenylester versetzt und 1 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 20 ml Aether wird 
die Losung mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und mit 12 ml 0,1 n Salz- 
saure extrahiert. Die salzsaure Losung wird unter Eiskuhlung mit Natriumbicarbonat wieder alkalisch 
gestellt (pH 8) und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen 
der Losung wird das Produkt aus Aether/Petrolather kristallisiert. Man erhalt 1 -(3-Trifluormethyl-4- 

so fluor-phenyl)-5-imino-4,4-dimethyl-2-imidazolidinon vom Smp. 134 — 135°. 

b) Der als Ausgangsstoff eingesetzte Carbamidsaureester kann wie folgt erhalten werden: 

In einer Losung von 840 mg (10 mMol) a-Aminoisobutyronitril in 10 ml abs. Tetrahydrofuran 
werden 840 mg (10 mMol) Natriumbicarbonat suspendiert. 1,56 g (10 mMol) Chlorameisensaure- 
phenylester werden unter Ruhren zuge-tropft, wobei die Temperatur zwischen 20 und 30° gehalten 
wird. Nach weiteren 6 Stunden wird filtriert, das Nutschgut mit Aether Ausgewaschen, Filtrat und» 



5 



O 017 976 



Waschldsung eingedampft und das Produkt aus Aceton/Petrolather kristallisiert. Man erhalt nach 
Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck (1 -Cyan-1-methyi-athyl)carbamidsaure-phenyl- 
ester vom Smp. 116 — 118°. 

Beispiel 5 

6 In Analogie zu den obigen Beispielen 1 — 4 kann uber das entsprechende 5-lmino-2-imidazo- 

lidinon die foigende Hydantoin-Verbindung erhalten werden: 

3-(3~Trifluormethyl-phenyl)-5 r 5-dimethylhydantoin; Smp. 1 75 — 1 76°. 

Beispiel 6 

In einem 2,5 Liter-Sulfierkolben, der mit Ruhrer, Thermometer, Tropftrichter und Caicium- 
chloridrohr versehen ist, wird eine Losung von 187 g a,^,a,4-Tetrafluor-m-tolylcarbamid- 
sSurephenylester in 700 ml Tetrahydrofuran (absolutiert durch Chromatographie an Ai 2 0 3 ) vorgelegt. 
Unter Argonbegasung werden 52,6 g Natriumhydrogencarbonat und eine Losung von 52,6 g a- 
Aminoisobutyronitril in 50 ml Tetrahydrofuran (absolutiert durch Chromatographie an Al 2 0 3 ) zu- 

15 gegeben. Nach 40-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur werden ca, 700 mi Aether zugefugt. Die 
atherische Losung wird nach 10Min. Stehen vom Salz abgetrennt und mit ca. 300 ml Eis-Wasser 
versetzt. Nach intensivem Schutteln wird die wassrige Phase abgetrennt und mit 2 x 100 ml Aether 
gewaschen. Die vereinigten atherischen Ldsungen werden auf ca. — 5°C gekuhlt und mit ca. 600 ml 
Eis-Wasser und 700 ml eiskalter 1n HCI versetzt. Nach intensivem Schutteln wird die saure wasserige 

20 Losung abgetrennt und die atherische Losung noch mit 3 x 100 m! eiskaltem Wasser gewaschen. Die 
vereinigten wasserigen Ldsungen werden vorsichtig unter intensiver Kuhlung (Innentemperatur ca. 3°C) 
und Ruhren mit 65,6 g Natriumhydrogencarbonat schwach alkalisch gestellt und mit ca. 5 x 1200 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck bei 40° eirfgedampft. Der verbleibende schaumige Ruckstand wird in ca. 100 ml Aether gelost 

25 und bis zur Kristallisation mit Petrolather (tiefsiedend) versetzt. Man erhalt nach 18-stundigem 
Trocknen bei 45° unter stark vermindertem Druck 148,8 g 1-{3-Trif!uormethyl-4-fluor-phenyl)-5- 
imino-4,4-dimethy!-2-imidazolidinon (82% d. Th., Smp. 133 — 134°). 
Die erhaltene kristalline, reine Substanz ist farblos. 

Das erhaltene 5-lmino-2-imidazolidinon kann wie folgt zum entsprechenden Hydantoin hydroly- 
30 siert werden: 

Eine Losung von 5,78 g 1-(3-Trifluormethyl-4-fluor-phenyl)-5-imino-4,4-dimethyl~2- 
imidazolidinon in 30 ml 3n Salzsaure wird 4 1/2 Stunden bei 60° (Aussentemperatur) gehalten. Dabei 
fallt das Produkt kristallin aus. Es wird abfiltriert, mit deionisiertem Wasser gewaschen und in Aether 
gelost. Die Losung wird uber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Das Produkt wird durch Zugabe 
36 von n-Pentan kristallisiert. Nach 1 6-stundigem Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck erhalt 
man 5,7 g S-O-TrifluormethyM-fluorphenyD-S^-dimethyl-hydantoin (98% d. Th., Smp. 1 12 — 113°). 

Die erhaltene kristalline, reine Substanz ist farbund geruchlos. 

Der als Ausgangsstoff verwendete Carbamidsaureester kann wie folgt erhalten werden: 
In einem 4,5 Liter-Sulfierkolben, der mit Ruhrer, Thermometer, Tropftrichter und Calcium- 
40 chloridrohr ausgerustet ist, wird eine Losung von 1 07,5 g 5-Amino-2-fluorbenzotrifluorid in 800 ml Te- 
trahydrofuran (absolutiert durch Chromatographie an Al 2 0 3 ) vorgelegt. Unter Ruhren werden 50,4 g 
Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Bei 22 bis 23°C Innentemperatur wird innert 5 bis 10 Min. eine 
Losung von 94,0 g Chlorameisensaurephenylester in 200 ml Tetrahydrofuran (absolutiert durch 
Chromatographie an Al 2 0 3 ) zugetropft und anschliessend 1/2 Stunde bei 23° weitergeruhrt. Es werden 
46 600 ml Methylenchlorid zugefugt und das Gemisch zuerst mit 500 ml, dann mit 200 ml ionenfreiem 
Wasser gewaschen. Die wassrigen Ldsungen werden mit 3 x 100 ml Methylenchlorid ausgezogen. Die 
vereinigten Methylenchlorid-Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Durch 
Zugabe von Petrolather (tiefsiedend) wird das Produkt kristallisiert. Man erhalt nach 1 6-stundigem 
Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck 175g 3-Trifluormethyl-4<fluor-phenyl-carbamid- 
50 saure-phenylester (98% d. Th.; Smp. 115—116°). 

Die erhaltene kristalline Substanz ist farb- und geruchlos. 

Patentanspruche 

55 1. Verfahren zur Herstellung von Imidazolidinderivaten der allgemeinen Formel 
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worin X Imino oder Sauerstoff und R eine der Gruppen 



CF 3 CFo CR - ^ 



darstellt, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R — NH — R 4 II 
15 mit elner Verbindung der allgemeinen Formel 

CH 3 

I 

R 4 — N H — C — C N Hi 

20 | 

CH 3 

wobei in den Formeln II und III das eine R 4 Wasserstoff und das andere R 4 eine COOR 5 Gruppe be- 
deutet, worin R s gegebenenfalls substituiertes Phenyl darstellt und R dasselbe wie oben bedeutet, 
25 zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 

v 

'** NH 

30 R-N . ia 

H" ch 3 

NH CH 3 

35 

worin R dasselbe wie oben bedeutet 
umsetzt und erwunschtenfalls die letztere Verbindung zu einer Hydantoinverbindung der allgemeinen 
Formel 

40 

^NH 
R-N 



45 

O CH 3 

worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
so hydro lysiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 5 p-Nitrophenyl bedeutet. 
Revendications 

55 1. Procede de preparation de derives de I'imidazolidine repondant a la formule generale: 



NH 
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CH 
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dans iaquelle 

X represents un groupe imino ou I'oxyg&ne et 
R repr^sente I'un des groupes: 

5 CI 

F ~p-- ci P- • £>• F j>. 

10 CF 3 CF 3 CF 3 CI CI 

caract6ris6 en ce que, en faisant r6agir un compost de formule g§n6rale: 

16 

R_ NH— R 4 II 

avec un compost de formule g6n6rale: 

20 CH 3 

I 

R 4 — NH — C — CN III 

I 

CH 3 

26 

I'un des symboles R 4 des formules II et HI repr6sentant I'hydrogSne et I'autre un groupe COOR 5 dans 
iequel R 5 est un groupe ph6nyle Sventuellement substitu<§, R ayant les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

on forme un compost de formule generate: 

30 

^NH 
R-N i 

NH CH 3 



40 ' dans Iaquelle R a les significations indiqu^es ci-dessus, et si on le desire on convertit ce dernier 
compost, par hydrolyse, en un d6r\v6 de I'hydantoYne r6pondant £ la formule g6n6rale: 



NH 



R-N , 

CH 3 lb 



60 O CH, 



dans Iaquelle R a les significations indiqu6es ci-dessus. 
66 2. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que R 5 reprdsente !e groupe p-nitro- 

ph6nyle. 
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Claims 

1. Process for the manufacture of imidazolidine derivatives of the general formula 



NH 

R-N 



w 



X CH 3 



CH 3 1 



15 



20 



wherein X represents imino or oxygen and R represents one of the groups 

°& ■ £>. *Or *^0- 

CF 3 CF 3 CF 3 ci CI 

characterized by reacting a compound of the general formula 
25 R — NH — R 4 II 

with a compound of the general formula 

CH 3 

30 | 3 

R 4 — NH— C— CN III 

I 

CH 3 

35 whereby in formulae (I and 111 the one R 4 signifies hydrogen and the other R 4 signifies a COOR 5 group, 
wherein R 5 represents optionally substituted phenyl, and R signifies the same as above, 
to a compound of the general formula 

v 

' NH 

45 NH CH 3 

wherein R signifies the same as above, 

and, if desired, hydrolyzing the latter compound to a hydantoin compound of the general formula 

50 

O 



NH 

R-N 



O CH 3 

wherein R signifies the same as above, 
so 2. Process according to claim 1, characterized in that R 5 signifies p-nitrophenyl. 
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